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　 　 【摘要】 　 目的　 基于 ＬＱ 模型建立 ＬＱＢ 和 ｑＬＱＢ 模型，初步评估其放射性肺损伤中的有效性。
方法　 随机抽取 ４５ 例胸部肿瘤患者资料，在医科达 Ｐｒｅｃｉｓｅ ２ １２ ＴＰＳ 上为每例患者设计计划，用定性

ＬＱＢ 和 ＬＫＢ 模型分别对计划优选结果进行评估。 在定性 ＬＱＢ 模型基础上建立定量 ＬＱＢ 模型（ｑＬＱＢ
模型），用 ｑＬＱＢ 模型计算上述优选计划的放射性肺损伤值，并将放射性肺损伤值与 ＬＫＢ 模型计算的

ＮＴＣＰ 值进行配对 ｔ 检验。 结果　 定性 ＬＱＢ 和 ＬＫＢ 模型对计划评估的吻合率为 ９６％。 ｑＬＱＢ 模型计

算的肺损伤值与 ＬＫＢ 模型计算的 ＮＴＣＰ 值相近（Ｐ＝ ０ ４１２）。 结论　 ＬＱＢ 和 ｑＬＱＢ 模型在优选计划和

评估放射性肺损伤方面与 ＬＫＢ 模型有很好的一致性。
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　 　 评估放疗计划的主要目标是期望获得 ＴＣＰ 和

ＮＴＣＰ。 串行器官的 ＮＴＣＰ 与串行器官照射的最大

剂量有对应关系；并行器官的 ＮＴＣＰ 与并行器官照

射剂量关系十分复杂。 肺是典型的并联器官，目前

临床上常选取 Ｖ５、Ｖ１０、Ｖ２０等
［１⁃２］ 来评估肺 ＮＴＣＰ 和

放疗计划的可行性。 但该方法在优选计划时会有以

下困难：以Ｖ２０为参考，计划 １ 优于计划 ２；以 Ｖ５为参

考，计划 ２ 优于计划 １。 为克服上述困难和辅助优

选计划，作者尝试建立一个新的生物数学模型―

ＬＱＢ 模型。
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材料与方法

　 　 １．ＬＱＢ 模型：（１）前提条件：肺并发症概率与肺

被损伤的“功能亚单位”数有对应关系，即被损伤的

“功能亚单位”数越多，并发症概率就越高；换言之，
“功能亚单位”的存活数目越多，并发症的概率就越

低。 假设每个“功能亚单位”都包含了肺脏内所有

种类细胞，使“功能亚单位”保持其功能的细胞被致

死后，导致“功能亚单位”丧失其功能；且这（几）种
细胞的放射剂量存活曲线满足 ＬＱ 公式。 （２）大致

过程：分两步建立 ＬＱＢ 模型：第一步建立定性 ＬＱＢ
模型，用来比较同一患者肺在不同照射计划中 ＳＦ；
第二步在定性 ＬＱＢ 模型的基础上，推导出定量 ＬＱＢ
模型（ｑＬＱＢ 模型），用以计算肺在某一计划下的损

伤百分数。
２．模型建立依据［３⁃４］：１９５６ 年，Ｐｕｃｋ 建立了动物

细胞的剂量⁃存活分数曲线，即 ＬＱ 模型，其数学表达

式为：
ＳＦ ＝ ｅ －αＤ－βＤ＾２ （１），

式中 ＳＦ 是剂量 Ｄ 照射下细胞存活分数，α 和 β 是

与细胞类型和射线特性相关的常数。 为计算方便将

式（１）延展至单位体积 ＳＦ：
ｓｆ ＝ ｅ －αＤ－βＤ＾２ （２），

式中 ｓｆ 是单位体积内细胞在剂量 ｄ 照射下的存活

分数，那么 ｎ 次照射下的 ＳＦ 为：
ｓｆ ＝ （ｅ －αＤ－βＤ＾２） ｎ （３）。

　 　 从物理计划的微分 ＤＶＨ 图（ｄＤＶＨ）可得到接

受剂量 Ｄ 照射的体积公式：
ＶＤ ＝ ｆ１（Ｄ） Ｖｓ （４），

式中 ｆ１（Ｄ）为接受 Ｄ 剂量照射的体积占器官总体积

的百分数，Ｖｓ 为器官总体积，则有：
ｄ ＝ Ｄ ／ Ｖ＇

Ｄ （５），

将式（５）代入式（３）可得到单位体积内细胞 ｎ 次照

射后的 ＳＦ。 假设单位体积内的细胞密度为 Ａ，则单

位体积内细胞 ｎ 次照射后 ＳＦ 为：
ａ ＝ Ａｓｆ （ｎ） （６），

则所有接受 Ｄ 剂量的体积内的 ＳＦ 为：
ｂ ＝ ａＶＤ （７）。

　 　 联合公式（１） ～ （７），得到公式（８）：

ｂ ＝ Ａ × （ｅ
αＤ

ｆ１（Ｄ） ×Ｖｓ

βＤｓ

ｆ２１（Ｄ） ×Ｖ
２
ｓ
） ｎ × ｆ１（Ｄ） × Ｖｓ （８），

则所有对应剂量下器官内总 ＳＦ 为：

ｂｓｕｍ ＝ ∑
Ｄ ＝ Ｄｍａｘ

Ｄ ＝ ０
Ａ × （ｅ

αＤ
ｆ１（Ｄ） ×Ｖｓ

βＤｓ

ｆ２１（Ｄ） ×Ｖ
２
ｓ
） ｎ × ｆ１（Ｄ） × Ｖｓ （９）；

假定接受照射的器官体积为 Ｖ，则损伤器官体积占

总体积的百分数为公式（１０）：

ＲＰ ＝
ＡＶ － ∑

Ｄ ＝ Ｄｍａｘ

Ｄ ＝ ０
Ａ（ｅ

αＤ
ｆ１（Ｄ） ×Ｖｓ

βＤｓ

ｆ２１（Ｄ） ×Ｖ
２
ｓ
） ｎ ｆ１（Ｄ） × Ｖｓ

ＡＶｓ

（１０），

式（９）、（１０）分别为 ＬＱＢ、ｑＬＱＢ 模型。
２．ＬＫＢ 模型［５］：Ｌｙｍａｎ 于 １９８５ 年首先提出了 Ｓ

形剂量效应积分模型，用来描述正常组织全部或部

分体积 Ｖ 受到均匀剂量 Ｄ 照射后的剂量效应见公

式（１１）：

ＮＴＣＰ ＝ １ ／ ２π∫ｕ
－∞

ｅ －ｔ２ ／ ２ｄｔ （１１），

ｕ ＝ （Ｄ － ＴＤ５０（１） ） ／ ｍＴＤ５０（１） （１２），

式中 ｍ 为器官依赖型无量纲常数，ＴＤ５０（１） 为全部体

积受照射时引起 ５０％并发症概率所需剂量。
ＴＤ５０（ｖ） ＝ ＴＤ５０（１） × ｖ －ｎ （１３），

式中 ｎ 为器官依赖型无量纲常数，ＴＤ５０（ｖ） 为部分体

积 ｖ 受照射时引起 ５０％并发症概率所需剂量，ｖ ＝
Ｖｒｅｆ ／ Ｖ，其中 Ｖｒｅｆ 为接受照射的等效体积，Ｖ 为器官

的总体积。 ＬＫＢ 模型中以 ＥＵＤ 替代式（１２）中的 Ｄ，
得公式（１４）：

ｕ ＝ （ＥＵＤ － ＴＤ５０（１） ） ／ ｍＴＤ５０（１） （１４），

式中 ＥＵＤ 由公式（１５）计算而得：

ＥＵＤ ＝ （
１
Ｎ∑

Ｎ

ｉ ＝ ０
ｄａ
ｉ ） １ ／ ａ （１５），

计算肺 ＥＵＤ 时 σ＝ １，Ｎ 为计算时的采点数。
３．模型的使用：随机选取 ４５ 例胸部肿瘤资料，

通过计算机编程从 ｄＤＶＨ 图中的微分曲线中采点获

得 ｆ１（Ｄ）及对应的 Ｄ 值；并在 Ａ、α、β、Ｖｓ、ｎ、Ｖ 值特

定的情况下，计算出式（９）的 ｂｓｕｍ 和式（１０）的 ＲＰ。
两式中的 Ａ 值（肺“功能亚单元”的密度）是很难获

得的，但由于式（９）用来比较同一患者的 ２ 个计划，
只需要考量 ２ 个计划中 ｂｓｕｍ 的相对大小即可；式
（１０）中的 Ａ 值可以约去。 因此，在程序计算中令 Ａ
＝ １。

４ ３ＤＲＴ 计划的设计和选取：随机抽取 ４５ 例胸

部肿瘤患者，在医科达 Ｐｒｅｃｉｓｅ ２ １２ ＴＰＳ 上为每位患

者设计 ２ 个 ３ＤＲＴ 计划，处方 ７０ Ｇｙ 分 ３５ 次，计划靶

区剂量以 ＩＣＲＵ ６３ 号报告要求为参考达到临床要

求，然后截取每个计划的 ｄＤＶＨ 图共 ９０ 幅。 第一

步，分别以定性 ＬＱＢ 模型［式（９）］和 ＬＫＢ 模型为

４５ 例患者优选计划（仅考虑肺损伤），比较两种模型

优选结果的一致性。 定性 ＬＱＢ 模型优选计划时，Ａ
值不影响优选结果，可令 Ａ 为任意非零常数；α、β
取文献中值［６］，α＝ ０ ０３１－１， β＝ ０ ０１０ Ｇｙ－２；Ｖｓ 从

ＴＰＳ 中获得；ｎ＝ ３５。 在利用 ＬＫＢ 模型计算ＮＴＣＰ 时，
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ｎ＝ ０ ６５，ｍ ＝ ０ １，ＴＤ５０ ＝ ２２ Ｇｙ［７］。 第二步，用 ｑＬＱＢ
模型［式（１０）］计算 ＬＫＢ 优选出的４５ 例计划中肺 ＲＰ
值，并将 ＲＰ 值与 ＬＫＢ 计算的 ＮＴＣＰ 值进行配对 ｔ 检
验。

结　 　 果

　 　 １．定性 ＬＱＢ 模型优选计划结果：以 ＬＫＢ 模型

ＮＴＣＰ 选出的 ４５ 例计划为参考，定性 ＬＱＢ 模型能选

出４３ 例与其相同（Ｐ＝０ ４７５）。
２．ｑＬＱＢ 模型评估计划结果：用 ｑＬＱＢ 模型计算

ＬＫＢ 优选出的 ４５ 例计划中肺的 ＲＰ 值，并将 ＰＲ 值

与 ＬＫＢ 计算出的 ＮＴＣＰ 值进行配对 ｔ 检验的结果显

示 Ｐ＝ ０ ４１２。

讨　 　 论

　 　 放疗中肺损伤的评估一直是研究热点［８⁃９］，早期

研究主要围绕Ｖ２０展开，ＲＴＯＧ 在一个前瞻性研究中

发现 Ｖ２０大小与 ＲＰ 发生率高低和严重程度都明显

相关；后有学者临床中发现不仅Ｖ２０要在计划评估中

予以考虑，同时还应关注 Ｖ５、Ｖ１０（大体积小剂量）和
Ｖ３０、Ｖ４０（小体积大剂量）等。 目前二者还是争论的

问题。
ＬＫＢ 模型的提出和发展为肺放射性损伤评估

提供了全新角度，它能全面反映整个器官或部分器

官在接受某一均匀剂量照射下并发症发生概率。 随

着放疗技术发展，实际放疗中器官吸收剂量的不均

性在增加，为此创建将不均匀剂量转化成“等效均

匀剂量”的数学方法，使得 ＬＫＢ 模型在临床上发挥

作用。 ＬＫＢ 模型是个半经验模型，它的很多参数由

临床数据拟合得到，并不是来源于基础放射生物学

实验；加之将不均匀剂量转化成“等效均匀剂量”带
来的误差，使得 ＬＫＢ 模型在临床上发挥的作用非常

有限，而且“半经验”的属性使得 ＬＫＢ 的拓展空间很

有限。
ＬＱ 模型来源于基础放射生物学实验，这使得它

的拓展空间很广阔，而且不需要将器官吸收的不均

剂量转化成 “等效均匀剂量”，应用时十分方便。
ＬＱＢ 模型基于 ＬＱ 模型，其局限主要来源于 ＬＱ 模型

局限。 ＬＱ 模型不能反映所有剂量区间（０，＋∞ ）与

ＳＦ 的关系，不能反映体内细胞增殖、损伤修复等。
因此要使 ＬＱＢ 模型在临床上发挥更好的参考作用，
建立体内细胞 ＬＱ 模型可能是未来研究的关键之

一。 放射性肺损伤是多因素作用的结果，与分子生

物学机制、遗传、肺Ⅱ型上皮细胞损伤、血管内皮细

胞受损、自由基、患者个体特征等因素密切相关，
ＬＱＢ 模型不能囊括这些因素也是局限之一。
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